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論文内容の要旨
【目的】神経団路形成機構を分子レベルで‘理解する目的で，大脳皮質の主要な出力路である皮質脊髄路，
特にその中でも大脳皮質橋路をモデル回路として，その形成に関わる分子の検索を試みた。
大脳皮質橋路の形成においては，その標的組織である橋が重要な役割lを担っていることが知られている。
つまり，回路形成期の橋からは拡散性の軸索化学誘導因子が分泌されており.さらにその生物活性は回路
形成期の橋に特異的であることが知られている。そこで，今回は， この橋由来の大脳皮質軸索化学誘導肉
子あるいはその関連因子の検索を行うべくDifferentialDisplay法(D.D.法)を応用し，回路形成期の橋に
特異的あるいは優勢発現を示すmRNAの取得及び解析を試みた。
【材料・方法】伸t生直後のWistar系ラットの大脳皮質及び橋組織からmRNAを精製し D.D.法を行った。
その際.Polymerase Chain Reactionに用いるプライマーには，細胞接着性リガンド蛋白質に共通して
認められる重要モチーフであるArg-Gly-Asp(RGD)配列のdegeneratedフ。ライマー とrandomフ。ライマー
を用いた。この方法で.回路形成期の橋に特異的あるいは優勢発現を示すmRN守Aを選択し. さらに
Scquencc解析.in situ hybridization histochemistry法(ISHH法)及びNorthernblot解析にて候補遺
伝子断片の検討を行った。
【結果】 D.D.法にて99個の候補遺伝子断片を得ることができ，さらに，この中からISHH法での詳細な検
討の結果， 3つの最終候補(#11.#65， #67)に絞り込むことができた。 #11は橋の中でも.主に内側部
に強い発現を認めた。 #67は橋だけでなく皮質脊髄路の他の投射部位である下オリーブ核にも発現を認め
た。 #67は阿路形成期には橋にしか発現を認めなかった。;，rorthernblot解析では. #11は大脳皮質にも
発現を認め， 2種類のsplicingisoformの存在が推定された。 #65及び#67は回路形成期の橋において優
勢発現を認めた。
【考察】橋核における投射梯式は，運動野からは橋核の主に内側部に，体性感覚野放び視覚野からは主に
外観IJ部に投射することが知られている。 #11は，その発現様式から橋核内でも特に内側部に強い発現を認
めることから，皮質橋路形成におけるtopographicalpatternlこ関わる可能性が考えられた。存65は皮質
脊髄路の投射に共通して認められる分子機構に関わる可能性があると考えられ， #67は副路形成期には橋
特異的発現を示しており， Sequence解析上は新規遺伝子と推察されるため，さらなる検討が必要と考え
られた。
【結論】 DifferentialDisplay法を応用し，大脳皮質橋路の形成に関うしていると推察される 3つの新規
遺伝子を得ることができた。これら3つの遺伝子は特徴的な発現様式を示しており，今後のさらなる機能
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解析が重要と考えられた。
論文審査の結果の要旨
橋核は，大脳及び汁、脳の両皮質問を結ぶ巾継核として機能的に重要な役割を演じているが，大脳皮質橋
路の形成期においては，両核から分泌される拡散性因子が大脳皮質脊髄路の軸索から側枝を誘導し，同核
へ導き入れることが知られている。そこで，本研究は，分子レベルの同定が未だに成功していないそれら
因千を分子生物学的手法を用いて検索したものである。
即ち.differential display法を応用し軸索誘導活性を有している凶路形成期の橋核と街していない
同時期の大脳皮質を比べることで，橋骸特異的あるいは優勢発現を示す99個の候補遺伝子断片を得た。さ
らにその中から，候補凶チの選択を行うため， in situ hvbridization組織化学法及びシークエンス解析
を行った。そして，遺伝千パンクに照合しその発現並びに既存の遺伝チとの相|討|性について詳細に検討し
た。その結果，最終的に3候補因了(#11. #65. #67)を得た。 #11は回路形成期の橋核.特にその内側
部に強く発現を示しており，従来言われている橋核における投射のtopographicalpatternlこ関与する可
能性が示唆された。 #65は回路形成期の橋核のみならず，大脳皮質脊髄路の別の投射先である下オリーブ
核にも強い発現を示しており.大脳皮質脊髄路の共通の投射機構に関連する因子である可能性が考えられ
た。 #67は回路形成期に橋核での特異的発現を示した。
以上，本研究においてdifferentialdisplaYi法を応用し，大脳皮質橋路の形成に関わると考えられる 3
種類の有力な候補遺伝子を得ることができた。大脳皮質脊髄路の投射における分子機構の解明は緒に就い
たところであり，本研究は，同解明に寄与する点、は少なくないと考えられる。よって，本研究者は，博士
(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
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